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RESUMO 

 

Resumo: Há uma associação entre COVID-19 e um risco aumentado de eventos trombóticos. Entretanto, a 

incidência de tais eventos altera, em parte, devido à gravidade da doença. O objetivo deste trabalho foi 

avaliar os efeitos de agentes antitrombóticos nos eventos trombóticos ocasionados pela COVID-19. Esta é 

uma revisão sistemática, com avaliação qualitativa descritiva, realizada entre 28/05/2021 a 21/06/2021. 

Foram buscados artigos científicos, de 2019 à 2020, nos bancos SciVerse Scopus, Web of Science, PubMed 

e SCIELO. Como resultado dessa revisão, foi possível observar que os medicamentos mais utilizados na 

profilaxia, e terapêuticas de eventos trombóticos, em pacientes com COVID-19 foram heparina de baixo 

peso molecular, heparina não fracionada, fondaparinux, anticoagulantes orais, antiplaquetários, argatroban, 

aspirina, rosuvastatina, antagonistas da vitamina K, alteplase e outros anticoagulantes orais não 

especificados, utilizados em monoterapia ou associada. Os esquemas terapêuticos propostos são uma 

variação de dosagem dos medicamentos utilizados. Alguns artigos adotaram a dose terapêutica (tAC) e 

profilática (pAC), um artigo adotou a dose tAC, pAC e dose intermediária (iAC), artigos que utilizaram 

dose pAC e dose subterapêutica (subtAC), além disso um artigo usou pAC, subtAC, dose terapêutica de 

antiplaquetário (tAP) e dose profilática de antiplaquetário (pAP). Os medicamentos utilizados, com exceção 

da aspirina, apresentaram algum tipo de resposta benéfica na recuperação do paciente com COVID-19. O 

melhor tratamento utilizado foi a dosagem terapêutica com enoxaparina, argatroban, fondaparinux e 

anticoagulantes orais. De acordo com os artigos apresentados nesta revisão observam-se resultados 

promissores do uso de antitrombóticos na C0VID-19, porém mais estudos são necessários. 
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ABSTRACT 

 

Abstract: There is an association between COVID-19 and an increased risk of thrombotic events. However, 

the incidence of such events, changes, in part, due to the severity of the disease. The aim of this paper was 

to evaluate the effects of antithrombotic agents on thrombotic events caused by COVID-19. This is a 

systematic review, with descriptive qualitative evaluation, carried out between 05/28/2021 and 06/21/2021. 

Scientific articles were searched, from 2019 to 2020, in SciVerse Scopus, Web of Science, PubMed and 

SCIELO databases. As a result of this review, it was possible to observe that the most commonly used 

drugs for prophylaxis, and therapeutic of thrombotic events, in patients with COVID-19 were low molecular 

weight heparin, unfractionated heparin, fondaparinux, oral anticoagulants, antiplatelet agents, argatroban, 

aspirin, rosuvastatin, vitamin K antagonists, alteplase and other unspecified oral anticoagulants, used in 

monotherapy or associated. The proposed therapeutic regimens are a dosage variation of the drugs used. 

Some articles adopted therapeutic dose (tAC) and prophylactic dose (pAC), one article adopted tAC, pAC 

and intermediate dose (iAC), articles that used pAC dose and subtherapeutic dose (subtAC), in addition, 

one article used pAC, subtAC, therapeutic dose of antiplatelet (tAP) and prophylactic dose of antiplatelet 

(pAP). The drugs used, with the exception of aspirin, showed some kind of beneficial response in the 

recovery of the patient with COVID-19. The best treatment used was therapeutic dosing with enoxaparin, 

argatroban, fondaparinux and oral anticoagulants. According to the articles presented in this review, 

promising results of the use of antithrombotic agents in C0VID-19 are observed, but more studies are 

needed.  

 

Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19; antithrombotic therapy; antiplatelet therapy 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

RESUMEN 

 

Resumen: Existe una asociación entre COVID-19 y un mayor riesgo de eventos trombóticos. Sin embargo, 

la incidencia de tales eventos cambia, en parte, debido a la gravedad de la enfermedad. El objetivo de este 

trabajo fue evaluar los efectos de los agentes antitrombóticos en los eventos trombóticos causados por 

COVID-19. Se trata de una revisión sistemática, con evaluación cualitativa descriptiva, realizada entre el 

28/05/2021 y el 21/06/2021. Se buscaron artículos científicos, de 2019 a 2020, en las bases de datos 

SciVerse Scopus, Web of Science, PubMed y SCIELO. Como resultado de esta revisión se pudo observar 

que los fármacos más utilizados para profilaxis y terapéutica de eventos trombóticos en pacientes con 

COVID-19 fueron heparina de bajo peso molecular, heparina no fraccionada, fondaparinux, anticoagulantes 

orales, antiagregantes plaquetarios, argatroban, aspirina, rosuvastatina, antagonistas de la vitamina K, 

alteplasa y otros anticoagulantes orales no especificados, utilizados en monoterapia o asociados. Los 

regímenes terapéuticos propuestos son una variación de dosis de los fármacos utilizados. Algunos artículos 

adoptaron dosis terapéutica (tAC) y dosis profiláctica (pAC), un artículo adoptó tAC, pAC y dosis 

intermedia (iAC), artículos que utilizaron pAC dosis y dosis subterapéutica (subtAC), además un artículo 

utilizó pAC, subtAC, dosis terapéutica dosis de antiplaquetario (tAP) y dosis profiláctica de antiplaquetario 

(pAP). Los fármacos utilizados, a excepción de la aspirina, mostraron algún tipo de respuesta beneficiosa 

en la recuperación del paciente con COVID-19. El mejor tratamiento utilizado fue la dosificación 

terapéutica con enoxaparina, argatroban, fondaparinux y anticoagulantes orales. De acuerdo con los 

artículos presentados en esta revisión, se observan resultados prometedores del uso de agentes 

antitrombóticos en C0VID-19, pero se necesitan más estudios. 

 

Palabras clave:SARS-CoV-2; COVID-19; terapia antitrombótica; terapia antiplaquetaria 
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Resumo: Há uma associação entre COVID-19 e um risco aumentado de eventos trombóticos. Entretanto, 

a incidência de tais eventos altera, em parte, devido à gravidade da doença. O objetivo deste trabalho foi 

avaliar os efeitos de agentes antitrombóticos nos eventos trombóticos ocasionados pela COVID-19. Esta é 

uma revisão sistemática, com avaliação qualitativa descritiva, realizada entre 28/05/2021 a 21/06/2021. 

Foram buscados artigos científicos, de 2019 à 2020, nos bancos SciVerse Scopus, Web of Science, PubMed 

e SCIELO. Como resultado dessa revisão, foi possível observar que os medicamentos mais utilizados na 

profilaxia, e terapêuticas de eventos trombóticos, em pacientes com COVID-19 foram heparina de baixo 

peso molecular, heparina não fracionada, fondaparinux, anticoagulantes orais, antiplaquetários, argatroban, 

aspirina, rosuvastatina, antagonistas da vitamina K, alteplase e outros anticoagulantes orais não 

especificados, utilizados em monoterapia ou associada. Os esquemas terapêuticos propostos são uma 

variação de dosagem dos medicamentos utilizados. Alguns artigos adotaram a dose terapêutica (tAC) e 

profilática (pAC), um artigo adotou a dose tAC, pAC e dose intermediária (iAC), artigos que utilizaram 

dose pAC e dose subterapêutica (subtAC), além disso um artigo usou pAC, subtAC, dose terapêutica de 
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antiplaquetário (tAP) e dose profilática de antiplaquetário (pAP). Os medicamentos utilizados, com exceção 

da aspirina, apresentaram algum tipo de resposta benéfica na recuperação do paciente com COVID-19. O 

melhor tratamento utilizado foi a dosagem terapêutica com enoxaparina, argatroban, fondaparinux e 

anticoagulantes orais. De acordo com os artigos apresentados nesta revisão observam-se resultados 

promissores do uso de antitrombóticos na C0VID-19, porém mais estudos são necessários. 

 

Palavras chave: SARS-CoV-2; COVID-19; terapia antitrombótica; terapia antiplaquetária 

 

 

 

Abstract: There is an association between COVID-19 and an increased risk of thrombotic events. However, 

the incidence of such events, changes, in part, due to the severity of the disease. The aim of this paper was 

to evaluate the effects of antithrombotic agents on thrombotic events caused by COVID-19. This is a 

systematic review, with descriptive qualitative evaluation, carried out between 05/28/2021 and 06/21/2021. 

Scientific articles were searched, from 2019 to 2020, in SciVerse Scopus, Web of Science, PubMed and 

SCIELO databases. As a result of this review, it was possible to observe that the most commonly used 

drugs for prophylaxis, and therapeutic of thrombotic events, in patients with COVID-19 were low molecular 

weight heparin, unfractionated heparin, fondaparinux, oral anticoagulants, antiplatelet agents, argatroban, 

aspirin, rosuvastatin, vitamin K antagonists, alteplase and other unspecified oral anticoagulants, used in 

monotherapy or associated. The proposed therapeutic regimens are a dosage variation of the drugs used. 

Some articles adopted therapeutic dose (tAC) and prophylactic dose (pAC), one article adopted tAC, pAC 

and intermediate dose (iAC), articles that used pAC dose and subtherapeutic dose (subtAC), in addition, 

one article used pAC, subtAC, therapeutic dose of antiplatelet (tAP) and prophylactic dose of antiplatelet 

(pAP). The drugs used, with the exception of aspirin, showed some kind of beneficial response in the 

recovery of the patient with COVID-19. The best treatment used was therapeutic dosing with enoxaparin, 

argatroban, fondaparinux and oral anticoagulants. According to the articles presented in this review, 

promising results of the use of antithrombotic agents in C0VID-19 are observed, but more studies are 

needed.  
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COVID-19. Se trata de una revisión sistemática, con evaluación cualitativa descriptiva, realizada entre el 

28/05/2021 y el 21/06/2021. Se buscaron artículos científicos, de 2019 a 2020, en las bases de datos 
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SciVerse Scopus, Web of Science, PubMed y SCIELO. Como resultado de esta revisión se pudo observar 

que los fármacos más utilizados para profilaxis y terapéutica de eventos trombóticos en pacientes con 

COVID-19 fueron heparina de bajo peso molecular, heparina no fraccionada, fondaparinux, anticoagulantes 

orales, antiagregantes plaquetarios, argatroban, aspirina, rosuvastatina, antagonistas de la vitamina K, 

alteplasa y otros anticoagulantes orales no especificados, utilizados en monoterapia o asociados. Los 

regímenes terapéuticos propuestos son una variación de dosis de los fármacos utilizados. Algunos artículos 

adoptaron dosis terapéutica (tAC) y dosis profiláctica (pAC), un artículo adoptó tAC, pAC y dosis 

intermedia (iAC), artículos que utilizaron pAC dosis y dosis subterapéutica (subtAC), además un artículo 

utilizó pAC, subtAC, dosis terapéutica dosis de antiplaquetario (tAP) y dosis profiláctica de antiplaquetario 

(pAP). Los fármacos utilizados, a excepción de la aspirina, mostraron algún tipo de respuesta beneficiosa 

en la recuperación del paciente con COVID-19. El mejor tratamiento utilizado fue la dosificación 

terapéutica con enoxaparina, argatroban, fondaparinux y anticoagulantes orales. De acuerdo con los 

artículos presentados en esta revisión, se observan resultados prometedores del uso de agentes 

antitrombóticos en C0VID-19, pero se necesitan más estudios. 

 

 

Palabras clave: SARS-CoV-2; COVID-19; terapia antitrombótica; terapia antiplaquetaria 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



13 

 

1. Introdução 

 

O vírus SARS-COV-2, é o responsável por causar a síndrome respiratória aguda grave, composto por 

uma única molécula de RNA positivo (RNA+) contendo aproximadamente 30.000 nucleotídeos, é o agente 

etiológico da doença por coronavírus 2019 (COVID-19) (Ceraolo & Giorgi, 2020). O SARS-COV-2 é 

pertencente à família Coronaviridae, o qual possui muita semelhança com o vírus causador do surto de SARS 

em 2003, denominado, SARS-COV (Benvenuto, 2020). Desde seu surgimento na cidade de Wuhan na China, 

em dezembro de 2019, a COVID-19 se propagou de forma rápida por todo o mundo, sendo considerada uma 

pandemia pela Organização Mundial da Saúde (OMS) em março de 2020 (Opas, 2020). 

A sua gravidade é muito variável, sendo que alguns pacientes contaminados são assintomáticos, ou 

possuem sintomas leves relacionados às vias respiratórias superiores; em outros casos, a doença pode progredir 

para uma pneumonia viral com síndrome de dificuldade respiratória aguda, disfunção de múltiplos órgãos e 

evoluir para óbito (Zhou, 2020)  (P. Zhou, 2020).  

Segundo Morales et al. (2020), os sintomas mais comuns apresentados na COVID-19 são tosse, febre 

e dispneia. No início da doença, dependendo do indivíduo, pode-se observar mialgia, astenia, tosse produtiva, 

cefaleia, tonteira hemoptise e sintomas gastrointestinais que podem ocorrer mesmo não havendo manifestações 

respiratórias (Huang et al., 2020).  

Outros sintomas que podem ocorrer: em maior frequência são relatados, falta de apetite, diarreia, 

náuseas, vômitos e dores abdominais; e em menor frequência os casos de pacientes com anorexia, 

hematoquezia, dor epigástrica, distensão abdominal, tenesmo, melena, refluxo, disfagia e constipação (Brito et 

al., 2020). Além disso, estudos têm demonstrado que pacientes com problemas digestivos têm apresentado 

comprometimento hepático, notado principalmente pelo aumento da elevação da alanina aminotransferase 

(ALT) e aspartato aminotransferase (AST), que são marcadores de lesão hepática em exame de rotina. A 

hipótese é que o vírus utiliza a enzima conversora de angiotensina-2 (ECA-2) como receptor para entrar na 

célula-alvo. Esta enzima pode ser localizada em grande quantidade nas células glandulares do epitélio digestivo 

sendo em maior quantidade no epitélio gástrico, duodenal e retal, explicando o tropismo por esta topografia 

(Pan, 2020). 

 Os sintomas decorrentes de complicações da COVID-19 são insuficiência respiratória, lesões 

cardíaca, hepática e renal, bem como arritmias, coagulopatias, choque e infecções secundárias (Gouveia & 

Campos, 2020). Podem apresentar também pneumonia bilateral, inflamação sistêmica, disfunção endotelial e 

ativação de coagulação (Longhitano et al., 2020). Alguns estudos mostraram uma incidência de eventos 

tromboembólicos venosos em pacientes com COVID-19 (Pancani et al., 2021).  Pereira et al. (2021), em uma 

revisão de literatura observaram alterações plaquetárias, tanto quadros de trombocitopenia (diminuição de 

plaquetas), quanto trombocitose (aumento de plaquetas). 

Em relação à alteração na morfologia plaquetária, foram observadas alterações no esfregaço 

sanguíneo, onde encontraram presença de plaquetas gigantes, sendo em maior parte hipercromáticas e 

vacuolizadas, com presença de megacariócitos, e também grandes aglomerados de plaquetas. A agregação 

plaquetária também foi presenciada (Pereira et al., 2021). 

A ativação da coagulação é considerada uma característica clínica distinta muito importante em 

pacientes acometidos pelas formas mais graves da doença (Spiezia et al., 2020). Foi constatada a presença de 

https://www.nature.com/articles/s41586-020-2012-7#auth-Peng-Zhou
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altos índices de eventos tromboembólicos venosos em pacientes com COVID-19 (Helms et al., 2020; Klok et 

al., 2020 & Middeldorp et al., 2020). A incidência relatada de eventos trombóticos varia dependendo da 

gravidade da doença e das estratégias de tromboprofilaxia (Pancani et al., 2021). 

A coagulação é um evento hemodinâmico, em que há três componentes-chave: células endoteliais, 

plaquetas e fatores de coagulação. Quadros clínicos infecciosos agudos, apresentam superestímulo conhecido 

como cytokine storm (tempestade de citocina), com consumo dos fatores de coagulação, resultando em uma 

coagulação intravascular disseminada (CIVD), que em pacientes com COVID-19, está correlacionada com o 

aumento das taxas de mortalidade pela doença (Batschauer & Jovita, 2020). 

Pacientes com COVID-19, frequentemente apresentam distúrbios da coagulação, em especial, os que 

desenvolvem a forma grave dessa doença. Por meio de um estudo retrospectivo multicêntrico feito nos 

primeiros dois meses da epidemia, 46,4% dos pacientes com infecção confirmada tiveram valores de dímero 

D (³0,5 mg/L), com resultados mais altos observados em casos mais graves (Middeldorp et al., 2020) 

Ainda segundo a elevação dos níveis de dímero-D, outro estudo tem demonstrado seu aumento, 

juntamente com o tempo de protrombina (TP) prolongado e diminuição do fibrinogênio e plaquetas. Foi 

relatado em pacientes que não sobreviveram algumas alterações isquêmicas como equimoses dos dedos das 

mãos, dos pés e piora da função cardiovascular e renal (Li, Lu & Zhang, 2020). 

Outros marcadores também foram medidos, como o tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPA), 

fibrinogênio, antitrombina III (AT III) e produtos da degradação da fibrina (PDF). Foram registrados níveis 

significativamente mais altos de PDF, além de TTPA mais longo, no grupo dos não sobreviventes, quando se 

comparado com o grupo dos sobreviventes. Além disso, tanto fibrinogênio, quanto AT III possuíam níveis 

significativamente menores. Tais achados são sugestivos para a ativação da coagulação, geração desregulada 

de trombina e fibrinólise. A CIVD, foi relatada na maioria das mortes em pacientes com COVID-19. Indivíduos 

que desenvolvem infecção por vírus, podem passar por um quadro de sepse associada a disfunção orgânica. 

(Tang, Li, Wang & Sun, 2020). Devido a pandemia, houve um aumento no número de internações na UTI e a 

utilização de equipamentos invasivos em pacientes com COVID-19 grave tornou-se cada vez mais frequente 

em pacientes graves com COVID-19. De acordo com Barros, Maia e Monteiro (2016),  a ventilação mecânica, 

é um grande fator de risco para o surgimento da sepse, atingindo em torno de 71% dos casos apresentados. A 

CIVD resulta da ativação de monócitos e células endoteliais até o momento de liberação de citocinas após a 

lesão, expressando fator tecidual e secreção de fator de Von Willebrand. Sendo assim, haverá uma estimulação 

da fibrinólise, devido a ativação de plaquetas pela trombina livre circulante, que não foi controlada por 

anticoagulantes naturais (Tang, Li, Wang & Sun, 2020). 

Quanto à terapia anticoagulante, o uso de HBPM (Heparina de Baixo Peso Molecular) é 

necessariamente considerado em todos os casos de COVID-19, mesmo quando se trata de casos não críticos, 

embora existam contra indicações devido à possibilidade de sangramentos associados a baixa quantidade de 

plaquetas. Propriedades anti-inflamatórias de heparina têm sido descrita como benéfica nas infecções pelo 

SARS-CoV-2, em que as citocinas pró-inflamatórias estão extremamente elevadas, levando a uma melhora 

com bom prognóstico e diminuição da mortalidade (Batschauer & Jovita, 2020; Tang, N & Thachil, 2020) 

A administração da HBPM, de enoxaparina é na dose regular, subcutânea (SC), de 30 mg 2x/dia ou 

40 mg/dia. Em pacientes obesos, com índice de massa corporal (IMC) >30 kg/m2, é de 60mg, SC, 2x/dia. Caso 

o paciente tenha insuficiência renal, (Clearance de creatinina <30mL/min), deve-se administrar HNF 5000 UI, 
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SC 3x/dia. Se o paciente tem histórico de Trombocitopenia induzida por Heparina (TIH), considera-se 

fondaparinux 2,5 a 5 mg, SC 1x/dia. Se a contagem de plaquetas for < 30.000 ou possuir alguma 

contraindicação para uso, deve-se realizar a compressão pneumática intermitente. Se o paciente estiver em 

estado crítico, quando há um risco maior de um possível sangramento, a Heparina Não Fracionada (HNF) pode 

ser utilizada (Rossi, 2020). 

Quanto aos antiplaquetários, para equilibrar o risco de hemorragia associada à dupla antiagregação 

plaquetária e ao aumento de risco de hemorragia, estudos recentes indicam como suporte a aspirina e o 

ticagrelor, como uma estratégia razoável após a intervenção coronariana percutânea (Driggin et al., 2020; 

Itkonen et al., 2018; Marsousi et al., 2019). 

Em pacientes críticos, caso haja sinais sugestivos de tromboembolismo pulmonar maciço, piora 

repentina dos parâmetros hemodinâmicos ou do padrão ventilatório, é importante a avaliação do 

ecocardiograma e caso exista sobrecarga do ventrículo direito, considera-se a fibrinólise sistêmica ou 

Trombectomia Mecânica (TM) (Rossi, 2020). A American Heart Association E a European Society of 

Cardiology recomendam o uso de trombólise como o tratamento de primeira escolha em pacientes com 

COVID-19 que sofreram Infarto Agudo do Miocárdio (IAM) com supradesnivelamento do segmento ST no 

eletrocardiograma (Soeiro et al., 2020). Ainda não há no momento nenhuma contra-indicação em relação ao 

tratamento com trombolíticos nesse contexto, sendo a sua administração pautada de acordo com as contra-

indicações usuais, atuando de forma individual em situações quando há instabilidade elétrica ou 

hemodinâmica, CIVD, plaquetopenia, sangramentos e intervenções renal e hepática (Zeng, Huang & Pan, 

2020). 

Devido a COVID-19 ser uma doença infecciosa grave e recente, são necessários muitos estudos a fim 

de nos trazer dados confiáveis, para realizar condutas terapêuticas mais adequadas, uma vez que ainda não 

existe até o momento, um tratamento específico. Ao que tudo indica, o Tromboembolismo Venoso (TEV) 

representa uma complicação muito frequente e associada a casos mais graves de COVID-19. O uso de HBPM 

em doses profiláticas e terapêuticas após a alta hospitalar vêm demonstrando melhora clínica e baixo risco de 

complicações hemorrágicas. Dito isto, existe um grande risco de pacientes virem a desenvolver TEV na 

COVID-19 e a administração da heparina e suas diversas opções de posologia, devem ser realizadas de forma 

agressiva nos pacientes que não apresentam risco elevado de sangramentos, com doses individuais, atendendo 

às especificidades do paciente, principalmente em pacientes com múltiplos fatores de risco como obesidade, 

diabetes e câncer (Rossi, 2020). A administração de doses terapêuticas não é comprovada por evidências em 

pacientes que não foram diagnosticados com tromboembolismo ou que não necessitam de oxigenação por 

membrana extracorpórea. A relação risco-benefício ainda precisa ser melhor analisada em estudos 

prospectivos, antes de decidir por uma abordagem mais agressiva de anticoagulação (Joly, Siguret & Veyradier, 

2020). Dentro deste contexto, diversos estudos já confirmaram o quão benéfico é o uso de anticoagulante para 

reduzir o risco dessas complicações e contribuir positivamente para a sobrevida de pacientes (Aghajani et al., 

2021). 

Recentemente as estatinas, fármacos anticolesteromiante, estão sendo utilizadas como uma alternativa 

no tratamento da COVID-19. Embora seu uso tradicional seja empregado no tratamento de redução do 

colesterol sérico, suas propriedades antiinflamatórias e antitrombóticas no tratamento da COVID-19 chamaram 

atenção. As estatinas parecem ter o potencial de diminuir tanto o impacto de uma lesão miocárdica quanto 
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eventos trombóticos correlacionados com as formas mais graves de COVID-19 (Bikdeli, Madhavan & Gupta 

et al., 2020) 

De acordo com um Estudo longitudinal de coorte única, a dislipidemia pode atuar como proteção para 

embolia pulmonar (EP). Pacientes sem riscos cardiovasculares registrados nos prontuários possuíam risco nove 

vezes maior para EP quando se compara com pacientes com dislipidemia. A hipótese por detrás disso, seria 

que pacientes previamente tratados com estatinas, apresentaram um benefício potencial, devido a ação 

imunomoduladora ou prevenindo danos cardiovasculares (Gomez et al., 2021). A COVID-19, tem associação 

com uma intensa inflamação e um estado protrombótico que leva a um mal prognóstico, resultando em um 

aumento do PDF bem como Dímero-D, sendo possível haver eventos tromboembólicos na circulação venosa 

e arterial. Tais achados se relacionam com a grande associação entre eventos trombóticos e inflamatórios, uma 

vez que os fatores de coagulação e as plaquetas atuam diretamente na modulação da resposta imune do 

hospedeiro, acarretando em eventos pró-inflamatórios que independem de efeitos hemostáticos. Diante do 

exposto, é justificável e relevante a sistematização de evidências sobre o uso de anticoagulantes e 

antiplaquetários em eventos tromboembólicos ocasionados em pacientes com COVID-19. Dito isto, o objetivo 

deste trabalho é realizar uma revisão sistemática sobre os efeitos de anticoagulantes e antiplaquetários nos 

eventos trombóticos ocasionados pela COVID-19. 

 

2. Metodologia 

 

 Este trabalho consistiu em uma pesquisa de revisão sistemática referente ao tema “efeito de 

anticoagulantes e antiplaquetários nos eventos trombóticos da COVID-19, realizada entre 28/05/2021 a 

21/06/2021, por meio da busca de artigos científicos originais e experimentais, publicados em inglês, de 2019 

à 2020, no banco de dados SciVerse Scopus, Web of Science, PubMed e Scientific Electronic Library Online, 

utilizando como descritores: ("COVID-19" or "SARS-CoV-2" or "Coronavírus" or "Severe acute respiratory 

syndrome coronavírus 2" or "2019 New Coronavirus" or "2019 novel coronavirus" or "2019-nCoV" AND 

("anti-coagulants" or "anti-coagulant" or "antithrombotic" or "antithrombotics" or "antithrombotic therapy" or 

"antithrombotic treatment" or "antithrombotics therapy" or "antithrombotics treatment"or "anti-coagulant 

treatment" or "anti-coagulant therapy" or "anti-coagulants treatment" or "anti-coagulants therapy" or 

"antiplatelet" or "antiplatelets" or "antiplatelet treatment" or "antiplatelets treatment" or "antiplatelet therapy" 

or "antiplatelets therapy"). A inclusão do artigo foi realizada em função dos critérios de elegibilidade 

estabelecidos previamente, artigos científicos originais e experimentais, publicação na língua inglesa, período 

de 28/05/2021 a 21/06/2021, considerando uma combinação de aspectos relevantes para responder ao objetivo 

principal da revisão, descritos a seguir. 

Foram excluídas revisões sistemáticas, revisões narrativas, revisões integrativas, meta-análise, 

capítulos de livro, resumos de eventos, relatos de caso, editoriais, e artigos de opinião. Sequencialmente, os 

artigos obtidos foram selecionados para leitura do título e resumo: em que deveriam constar termos e assunto 

relacionados à efeito de anticoagulantes e antiplaquetários nos eventos trombóticos da COVID-19. 

Posteriormente, os artigos que atenderam os critérios de inclusão e exclusão, foram lidos na íntegra com 

extração dos dados. Esta revisão sistemática teve uma avaliação qualitativa descritiva. Para evitar 

tendenciosidades a seleção dos artigos e a extração dos dados foram realizadas por três revisores de forma 
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independente com posterior reunião de consenso para resolução das discrepâncias. A revisão sistemática seguiu 

as recomendações do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses PRISMA (Page, 

et al. 2021). 

 Tais recomendações são compostas de um checklist com 27 itens disponíveis neste artigo (dados 

suplementares) e um fluxograma (figura 1) contendo quatro etapas: identificação, seleção, elegibilidade e 

inclusão. 

 

3. Resultados e discussão 

 

No momento da realização desta revisão sistemática, com as buscas e seleção dos artigos feitas 

através de base de dados científicas, foram encontrados 496 artigos referentes ao tema proposto (Figura 1)  

 

Figura 1. Processo de busca e seleção dos artigos, via bases de dados. 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Porém, apenas 10 artigos científicos foram catalogados, por seguirem fielmente ao objetivo do 

trabalho. Os artigos restantes foram excluídos por não atenderem ao objetivo do trabalho e por se enquadrarem 

nos critérios de exclusão. Os artigos revisados e que atenderam aos critérios de inclusão estão listados na Tabela 

1. 

Nos 10 artigos selecionados para esta revisão observou-se uma predominância de pacientes com 

faixas etárias superiores a 40 anos de idade, diagnosticados com COVID-19. As principais comorbidades 

Registros adicionais identificados 

através de outras fontes (n = 0) 
Registros identificados através de pesquisa 

em banco de dados (n = 496) 

Registros após a remoção de duplicatas (n = 294) 

Registros excluídos (n=225) 

 

Registros selecionados (n = 69) 

Artigos de texto completos excluídos 

por outros motivos (n = 39) 
Artigos de textos completos avaliados para 

elegibilidade (n = 49) 

Estudos incluídos na síntese 

qualitativa (n = 10)  
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encontradas para esses pacientes foram: hipertensão, diabetes, obesidade, hiperlipidemia, Doenças pulmonares 

obstrutiva crônica (DPOC) e asma. De acordo com o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) (2021), 

pessoas idosas são mais propensas a desenvolverem complicações graves e/ou virem a óbito, em decorrência 

da COVID-19. Souza et al. (2021) realizaram um estudo referente aos óbitos por COVID-19 no Brasil, as 

comorbidades mais registradas foram, cardiopatia (40,1%), diabetes (28,4%), obesidade (10,3%), doenças 

neurológicas (5,0%), doenças renais (4,7%) e pneumopatias (4,5%). Segundo Singh et al. (2020), pacientes 

que possuem diabetes, hipertensão, doenças cardiovasculares e cerebrovasculares, DPOC e câncer foram 

associados a um risco aumentado em apresentar sintomas mais graves da COVID-19, sendo que pessoas com 

doenças cerebrovasculares, DPOC e câncer, possuem maior risco para mortalidade. 

No presente trabalhos foi constatada que a maioria das internações era do sexo masculino com 

7141 pacientes, enquanto o sexo feminino foram 6722 pacientes. O tempo de internação variou de 13 à 74 dias, 

com uma média de 44,3 dias. 

O principal desfecho trombótico presente entre os 10 artigos analisados nesta revisão foram: 

TEV, relatado por 6 (66,6%) dos 10 estudos, sendo eles: Cardillo et al. (2021); Ionescu et al. (2021); Sahai et 

al. (2021); Giannis et al. (2021); Pesavento et al. (2020); Longhitano et al. (2020). O próximo desfecho mais 

relatado foi Trombose Venosa Profunda (TVP), por Friedrich et al. (2020); Frohlich et al. (2021); Giannis et 

al. (2021); Li et al. (2021) e Longhitano et al. (2020) (55,5%). A EP foi citada por 5 (55,5%) Friedrich et al. 

(2020); Frohlich et al. (2021); Giannis et al. (2021); Li et al. (2021) e Longhitano et al. (2020). Demais eventos, 

como Acidente Vascular Cerebral (AVC), IAM, miocardite, edema pulmonar, sangramento do trato 

gastrointestinal, Hemorragia intracraniana e ataque isquêmico transitório, também foram relatados (Tabela 2). 

Todos os eventos, são observados em pacientes que faziam uso de algum medicamento antiplaquetário e/ou 

antitrombótico durante a internação hospitalar, seja em profilaxia ou em terapia. 

Os medicamentos mais utilizados foram HNF, HBPM (enoxaparina, fondaparinux), agentes 

antiplaquetários (aspirina), inibidores diretos da trombina (argatroban), anticoagulantes orais, como o 

Antagonista da Vitamina K (AVK), assim como outros anticoagulantes orais diretos (DOACs) não 

especificados no estudo, fibrinolíticos (alteplase) e Estatinas (rosuvastatina) (TABELA 2).  

A heparina, segundo Wannmacher (2007), é dividida em HNF e HBPM. Tanto a HNF quanto 

HBPM, possuem indicações para doenças similares, mas as HBPM, é prescrita em um esquema de 

administração mais simples, apresenta uma relação dose-resposta mais segura, possui baixo Índice de 

Trombocitopenia (IT) e sangramentos, sendo mais utilizada que a HNF. A HBPM foi sintetizada com o objetivo 

de se obter uma substância mais fácil de ser administrada, sendo ela o resultado da despolimerização da HNF 

(Weitz, 1997). Devido a sua resposta anticoagulante previsível, ao ser administrada via subcutânea, não precisa 

de monitoramento laboratorial. Além disso, seu uso é permitido por uma ou duas vezes ao dia, não necessitando 

de acesso venoso e bomba de infusão (Litin, Heit & Mees, 1998) 

Wannmacher (2007) afirma que as principais indicações de HBPM, é para o uso de profilaxia 

primária, tratamento e profilaxia secundária de trombose venosa profunda proximal em pacientes submetidos 

a cirurgias ortopédicas, imobilização prolongada, doenças graves como câncer e tratamento de síndromes 

coronarianas agudas. A HNF tem pouca absorção via oral, sendo a infusão intravenosa (IV) ou subcutânea 

(SC), as suas vias de administração mais utilizadas (Nutescu, 2016).  Sua utilização clínica é na prevenção e 

tratamento do TEV (Ministério da Saúde, 2021). O mecanismo anticoagulante das heparinas é por meio da sua 
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ligação com um inibidor da serino protease, no caso a ATIII, formando um complexo HNF-AT III. Essa ligação 

altera a conformação da molécula de antitrombina, inibindo fatores IIa (trombina) e Xa (Nugent, 2000), além 

de outros fatores de coagulação, como XIIa, XIa e IXa, sendo inibidas tanto enzimas de coagulação das vias 

extrínseca quanto intrínseca e comum (Albuquerque & Albuquerque, 2001). Ao exercer a atividade 

anticoagulante, a heparina promove alterações clínicas aumentando o TP, o TTPa e o tempo de trombina (TT) 

(Funk, 2012).  

Além de HNF e HBPM, outros anticoagulantes foram utilizados nos artigos apresentados na 

presente revisão, como os anticoagulantes de ação direta, entretanto estes não foram especificamente 

mencionados. Segundo as diretrizes do American College of Chest Physician (ACCP), existem duas formas de 

ligação dos DOACs para tratamento de trombose venosa profunda: os inibidores do fator Xa e IIa (trombina). 

Os inibidores diretos da trombina, não precisam de um cofator para se ligar à trombina, a ligação é direta, 

inibindo tanto a trombina solúvel quanto a trombina ligada à fibrina, como exemplo de medicamento dessa 

classe pode-se citar o dabigatrana (Kam, Kaur & Thong, 2005). A inibição direta sobre a trombina traz maior 

previsibilidade aos efeitos anticoagulantes. Ainda esses anticoagulantes não possuem efeito antiplaquetário, 

não induzindo trombocitopenia como a heparina (Lee & Ansell, 2011). Já na forma de uso parenteral exclusivo, 

tem o argatroban, atuando na prevenção de AVC em Fibrilação Atrial (FA), síndromes coronarianas agudas, 

na prevenção e tratamento de TVP (Flato et al., 2011), como também na prevenção da TIH. Seus efeitos 

anticoagulantes se dão pela inibição de reações catalisadas ou induzidas por trombina, tais como, formação de 

fibrina, ativação dos fatores de coagulação V, VIII e XIII, proteína C e agregação plaquetária (Drug Bank, 

2022). A TIH trata-se de uma síndrome imuno-hematológica, em que plaquetas serão ativadas e agregadas, 

mediante uso de heparina, vindo a gerar complicações trombóticas. A incidência de pacientes que desenvolve 

essa síndrome por mais de 5 dias é de 1 a 6%. Quando atinge 5%, a probabilidade de ser devido ao uso de HNF 

aumenta, quando se compara com HBPM, devido a sua cadeia polissacarídea maior e nível de sulfatação da 

heparina HNF (Pimenta et al., 2016). Quanto aos inibidores do fator Xa, estes ligam-se diretamente no sítio 

ativo do próprio fator Xa, inviabilizando sua atividade na coagulação (Eriksson, Quinlan & Weitz, 2009). Os 

inibidores do fator Xa indicados para o tratamento da TVP são: rivaroxabana, apixabana e edoxabana. (Brandão 

et al., 2018). 

O fondaparinux é um anticoagulante pentassacarídeo sintético, que atua inibindo indiretamente 

o fator Xa, através da antitrombina plasmática. Tem administração dose única de 2,5mg, via SC (Andrade et 

al., 2012). O fondaparinux é o mais recente derivado sintético da heparina, sintetizado em 2004 (Smythe, 

Priziola,  Dobesh, Wirth, Cuker & Wittkowsky, 2016).  

Foi relatado em um dos estudos, o uso de AVK que são anticoagulantes atuantes na modulação da 

carboxilação de fatores de coagulação dependentes de vitamina K. Os fatores II, VII, IX e X necessitam da 

carboxilação para o seu efeito trombótico (atividade pró-coagulante). Os AVK possuem uma estreita faixa 

terapêutica, com grandes variações de resultados, podendo ter interações com outros medicamentos e certos 

tipos de alimentos. Sendo assim, seu acompanhamento laboratorial é extremamente rigoroso. A varfarina é a 

AVK mais utilizada, possui um intervalo de tempo maior para alcançar seu efeito anticoagulante máximo 

(Protocolo de Anticoagulação Ambulatorial, 2020). 

A aspirina ou ácido acetilsalicílico (AAS) é um medicamento, que na forma de liberação rápida, 

possui ação antipirética, antiinflamatória, tratando dores, febre, gripe, resfriado, inflamação, enxaqueca, entre 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Priziola+J&cauthor_id=26780745
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wittkowsky+AK&cauthor_id=26780745
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outros. Já na forma de liberação prolongada, atua diminuindo a incidência de mortalidade, em decorrência de 

algum evento cardiovascular (coágulos sanguíneos, AVC e IAM, nessas doenças atuando como antiagregante 

plaquetário) (Drug Bank, 2022).  

O clopidogrel também esteve presente em um estudo. Este medicamento trata-se de um agente 

antiplaquetário, assim como a aspirina, atuando na prevenção de coágulos sanguíneos, em doenças vasculares 

periféricas, nas doenças das artérias coronárias e cerebrovasculares. O clopidogrel é um antagonista oral 

irreversível do receptor P2Y12, sendo este o principal alvo dos inibidores orais, que impede a formação do 

trombo. Trata-se de uma pró-droga, cuja função antagonista ocorre após sua metabolização hepática, que 

proporcionará sua ligação com receptores P2Y12. Cerca de 85% dessa substância sofre hidrólise e apenas o 

restante será metabolizado (Falcão et al., 2013). 

Nesta revisão, foram relatados 2 estudos que utilizaram a estatina. Um dos estudos não 

apresentou desfecho clínico. O outro estudo apresentou resultados promissores quanto ao uso da rosuvastatina. 

A estatina é um hipocolesterolemiante, com a função de inibir a 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA redutase 

(HMG-CoA redutase), que atua na diminuição dos níveis de lipídeos, reduzindo o risco de doença 

cardiovascular, como IAM e AVC (Drug Bank, 2022). Com a inibição da HMG-CoA redutase, ela não se 

converte em mevalonato, impedindo a síntese do colesterol (Moghadasian, 1999). Embora utilizado no 

tratamento do colesterol, as estatinas têm sido utilizadas também na prevenção de eventos trombóticos em 

pacientes com COVID-19, em função da sua atuação na inflamação sistêmica, estabilizando placas de ateroma 

e impedindo que o vírus as desestabilize, causando síndrome coronariana aguda (Madjid et al., 2020).   

Em relação aos esquemas terapêuticos propostos nos estudos utilizados na presente revisão 

(TABELA 2), foi observada uma variação de dosagem dos medicamentos utilizados. Alguns artigos adotaram 

a dose terapêutica (tAC) e profilática (pAC) de anticoagulantes (Ionescu et al. 2021), um artigo adotou a dose 

tAC, pAC e dose intermediária (iAC) de anticoagulantes (Longhitano et al. 2020), um artigo utilizou dose pAC 

e dose sub terapêutica (sub tAC) de anticoagulante, associados às doses profilática (pAP) e sub terapêutica 

(sub) tAP de antiplaquetário (Pesavento et al. 2020), e ainda é possível observar  artigos que não declararam o 

tipo de dose utilizada Friedrich et al. (2020); Frohlich et al. (2021); Giannis et al. (2021); Li et al. (2021); 

Escalard et al. (2020). Um artigo comparou dosagens de enoxaparina e fondaparinux (Cardillo et al., 2021) e 

por último, foi comparada terapia com aspirina em associação com antiplaquetário e com outros tipos de 

AINEs. 

Ionescu et al. (2021), um dos artigos analisados nesta revisão, fez um comparativo de diferentes 

doses de antitrombóticos em que houve uma diferença considerável quando se compara o efeito das duas 

opções terapêuticas: HNF, enoxaparina, argatroban em dose tAC e em dose pAC. Os resultados mostraram 

benefícios tanto na tAC quanto na pAC em comparação aos pacientes que não receberam tratamento 

antitrombótico. Entre os tratamentos, os resultados observados mostram um efeito benéfico maior em pacientes 

que receberam a tAC em relação pAC. Em torno de 90% dos pacientes utilizaram algum tipo de anticoagulante, 

sendo que ⅔ usaram doses profiláticas e ⅓ usaram doses terapêuticas. A trombocitopenia grave ocorreu em 34 

(3,4%) no grupo tAC, 10 (2,8%) no grupo sem anticoagulante e 27 (1,3%) no grupo pAC (P <00,1). O estudo 

era composto de pacientes internados ambulatoriais e pacientes na UTI submetidos à ventilação mecânica. Em 

relação a probabilidade de sobrevivência em pacientes internados na UTI, observou-se uma taxa de 56,3% para 

tAC em comparação a 22,5% na dose pAC. No caso de pacientes ambulatoriais a porcentagem de sobrevivência 
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foi de 78,5% para tAC em relação a 65,7% para pAC.  Quando se avaliou a mortalidade, a terapia na dosagem 

tAC apresentou uma diminuição de 86% no risco de morte, em comparação com a pAC que apresentou uma 

redução de 65% no risco de morte. 

Tais evidências corroboram parcialmente com o resultado obtido em um estudo realizado por 

Attacc Investigators et al. (2021), que tinha como objetivo, avaliar se uma estratégia com anticoagulação 

usando HNF e HBPM em tAC promoveria melhorias em pacientes não críticos com COVID-19. Os resultados 

obtidos mostraram aumento da probabilidade de sobrevida, com alta hospitalar e redução do uso de suporte 

cardiovascular ou respiratório mediante uso de dose tAC em paciente não crítico com COVID-19. Ao contrário 

do observado por Attacc Investigators et al. (2021), um estudo feito por Remap-Cap Investigators et al. (2021), 

demonstrou que pacientes críticos com COVID-19, utilizando dosagem tAC com HBPM ou HNF, não 

apresentaram maior probabilidade de sobrevida, ou mesmo maior número de dias sem suporte cardiovascular 

ou respiratório, quando comparados com pacientes em tratamento com dose pAC. A taxa de sobrevida de 

pacientes utilizando tAC foi de 62,7%, ao passo que para pacientes recebendo pAC, foi de 64,5% (Remap-Cap 

Investigators et al, 2021). Entre os artigos selecionados nesta revisão pode-se observar os resultados obtidos 

por Pesavento et al. (2020), que analisaram o uso de anticoagulante com antiplaquetário em doses pAC, sub 

tAC, pAP e sub tAP . Foi observado uma incidência considerável de hemorragia em pacientes que utilizaram 

sub tAC, sendo estas doses maiores quando comparadas com a dose profilática. Dessa forma, o uso de heparina 

em doses mais altas, não foram capazes de reduzir o risco de complicações fatais e não fatais, frente ao risco 

hemorrágico. De acordo com Flumignan et al. (2020), dosagens altas de anticoagulantes não têm apresentado 

resultados relevantes na diferença de taxas de mortalidade e ainda aumentam o risco de sangramento, ao se 

comparar com anticoagulantes em doses mais baixas, em pacientes internados com COVID-19.  

Em relação a profilaxia de eventos trombóticos, Rossi et al. (2020) afirmaram que não existe 

indicação quanto a profilaxia no TEV, por exemplo. Entretanto, essa profilaxia quando utilizado HBPM pode 

ser útil, sobretudo em pacientes com um alto risco para TEV, quando não existe risco aumentado de 

sangramento. 

Longhitano et al. (2020), em um dos artigos analisados nesta revisão, avaliou o risco trombótico 

em pacientes com COVID-19 e comparou três opções de tratamento com anticoagulantes, como a enoxaparina, 

heparina e fondaparinux, em doses pAC e em doses mais altas, incluindo tAC e iAC. A análise mostrou que as 

doses iAC ou tAC não diminuíram a prevalência de eventos trombóticos. Foram relatados 6 casos de 

complicações hemorrágicas graves, sendo que 2 casos ocorreram na utilização da dose pAC e 4 casos 

distribuídos na tAC e iAC. Dessa forma, este estudo não mostrou benefícios com doses mais altas de terapia 

anticoagulante em relação a proteção contra eventos trombóticos. Inclusive, houve uma mortalidade 3 vezes 

maior (OR 3,38) entre usuários que receberam tais doses. Segundo a OMS, a orientação é utilizar heparinas 

em doses profiláticas diárias de baixo peso molecular ou HNF na forma subcutânea, duas vezes ao dia (OMS, 

2020).  

Cardillo et al. (2021), contribuíram para esta revisão, analisando 100 pacientes em terapia com 

enoxaparina e fondaparinux. Foi percebido neste estudo, que tanto fondaparinux quanto enoxaparina reduziram 

de forma semelhante os níveis de dímero-D, embora a Enoxaparina tenha se mostrado mais eficaz nesta 

redução. Ambas a drogas conseguiram atuar na redução de lactato desidrogenase (LDH) e IL-6. O fondaparinux 

foi mais efetivo na redução de proteína C reativa (PCR). Ambos os medicamentos não foram capazes de reduzir 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=ATTACC+Investigators%5BCorporate+Author%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=ATTACC+Investigators%5BCorporate+Author%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=REMAP-CAP+Investigators%5BCorporate+Author%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=REMAP-CAP+Investigators%5BCorporate+Author%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=REMAP-CAP+Investigators%5BCorporate+Author%5D
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os níveis de fibrinogênio. A COVID-19 é uma doença que pode causar vários danos:  lesões pulmonares 

alveolares, falência respiratória aguda com alta prevalência de desenvolver doenças cardiovasculares e lesões 

cardíacas relacionadas ao vírus (Huang et al., 2020). O fato dessa doença poder gerar um processo inflamatório 

de extrema intensidade, com produção de citocinas inflamatórias, como a IL-6, contribui para o aumento do 

risco de eventos trombóticos (Ulhaq & Soraya, 2020).  

A coagulopatia tem sua avaliação de acordo com alguns parâmetros, como índices de 

fibrinogênio, Dímero-D, fator VIII e prolongamento do TP, assim como o TTPa. Tais fatores quando alterados, 

têm associação com desfecho clínico desfavorável e prevalência de óbitos (Tang, Bai, Chen, Gong, Li & Sun, 

2020). As evidências têm indicado associação da enoxaparina com a redução da mortalidade hospitalar, bem 

como no número de internações na UTI. Além disso, possuem efeitos mais significativos em idosos, pacientes 

mais graves e aqueles que possuem elevados níveis de IL-6 e dímero-D. Em um dos estudos analisados pelo 

Ministério da Saúde, foi mostrado que, em análises ajustadas por características populacionais e gravidade da 

COVID-19, a enoxaparina tem associação com redução de risco de desenvolver Síndrome do Desconforto 

Respiratório Agudo (SDRA) grave e mortalidade (Ministério da Saúde, 2021). Dito isto, podemos entender o 

benefício do uso de heparinas em pacientes com COVID-19.  

Nesta revisão foram relatados dois estudos, sendo que um deles, realizado por Frohlich et al. 

(2021), analisou o uso de DOACs associados a antiplaquetários e AVK. Segundo Frohlich et al. (2021), a 

associação com AVK foi capaz de reduzir eventos trombóticos, embora os autores citam que o uso de DOACs 

na COVID-19 não protege contra complicações tromboembólicas e hemorrágicas e que por isso, a substituição 

por anticoagulação parenteral é necessária.  

 O outro estudo, realizado por Friedrich et al. (2020), comparou doses profiláticas de 

anticoagulantes HNF, HBPM e o argatroban. Os resultados demonstraram que ocorreram picos na dosagem de 

marcadores da coagulação, o que, de acordo com os autores, pode indicar a necessidade de aumentar o tempo 

de tromboprofilaxia de nível profilático, para intermediário, em pacientes criticamente enfermos ou com fatores 

de risco protrombóticos adicionais, a fim de melhorar a eficácia da terapia. 

Sahai et al. (2021), através de um estudo coorte, dividido em três grupos, um composto por 

pacientes que utilizaram aspirina, outro por pacientes que utilizaram outros AINES e um terceiro grupo 

constituído por pacientes que utilizaram ambos os tratamentos, em todos os grupos foram utilizados controles 

com pacientes que não receberam medicação. Pacientes expostos a AINEs, não apresentaram alteração na 

mortalidade. Já a terapia com aspirina teve associação com eventos trombóticos (IAM, TEV e AVC). De acordo 

com o estudo, a aspirina não conseguiu realizar seu efeito protetor, visto que quantidade da dose, mecanismo 

de inibição plaquetária ineficiente ou algum fenótipo plaquetário alterado, possa ter contribuído para isso. A 

aspirina, por sua inibição da cicloxigenase 1, impede a formação do tromboxano A2 e é considerada um 

excelente fármaco antiagregante plaquetário. O fato de pacientes, mesmo usando aspirina, apresentarem 

eventos cardiovasculares, foi o ponto inicial para pensar no conceito de resistência à aspirina nestes pacientes 

(Oliveira, Silva, Silva & Lima, 2010). A resistência à aspirina foi relatada por Gum, Marchant, Welsh, White 

and Topol (2003) em um estudo realizado com 326 pacientes. Em um estudo feito por Manne et al. (2020) 

onde se examinou a expressão do gene plaquetário e respostas fisiológicas dos pacientes, comparados com 

pacientes sem COVID-19, foram relatadas alterações muito expressivas na expressão do gene plaquetário, 

sendo notada uma reação intensa nesta expressão, em infecção por SARS-CoV-2. A fim de determinar se o 
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gene plaquetário obteve alteração em pacientes com SARS-CoV-2, foi realizado um RNA - seq isolado de 

plaquetas de pacientes da UTI e fora da UTI e 5 doadores saudáveis. Os pacientes da UTI e não UTI, tiveram 

a análise da expressão do RNA plaquetário, onde 3090 genes expressos foram identificados entre pacientes 

não UTI, em comparação com doadores saudáveis e 2.256 genes expressos em pacientes internados em UTI, 

em comparação com doadores saudáveis. 

As plaquetas também exibiram mais agregação, adesão e disseminação, em decorrência do 

aumento e liberação do tromboxano A2. Estes resultados supõem novas evidências de que o gene plaquetário 

sofre alteração, com aumento das respostas funcionais na COVID-19, sugerindo contribuir para eventos 

trombóticos. É recomendado que pacientes que possuem dímero -D elevado, inflamação intensa, tendência a 

CIVD, disfunção renal, insuficiência respiratória e/ou disfunção de enzimas hepáticas, quando não há 

contraindicação de anticoagulante, deve-se realizar terapia antitrombótica com HBPM ou HNF, subcutânea e 

intravascular, respectivamente com profilaxia de pelo menos de 3 a 5 dias na fase de início dos sintomas. Li et 

al. (2021), avaliaram a ação dos anticoagulantes na diminuição do risco tromboembólico e constatou que eles 

além de diminuírem o risco tromboembólico, diminuíram o risco de mortalidade, embora pacientes com FA 

tenham maior risco de tromboembolismo sistêmico, mesmo com o uso de anticoagulantes. A FA, é uma 

desordem da atividade elétrica atrial, com consequente perda da sístole atrial. Em exames de eletrocardiograma, 

possui um padrão característico e de fácil reconhecimento, embora seja desafiador o seu diagnóstico, já que 

muitos pacientes são assintomáticos ou apresentando sintomas que desaparecem rapidamente, inviabilizando 

o correto diagnóstico. É a arritmia mais comum na prática clínica, implicando em 3% da população adulta, 

sendo mais comum em faixas etárias avançadas (Cintra & Figueiredo, 2021). Nesse sentido, é indicado a 

verificação se pacientes com COVID-19 apresentam FA.  

Giannis et al. (2021), analisaram a incidência de eventos tromboembólicos em pacientes que 

usam anticoagulantes e estatinas associados a antiplaquetários. Os resultados mostraram uma redução de 

eventos tromboembólicos. Outros estudos já relataram os efeitos positivos de que as estatinas podem realmente 

atuar na redução de TEV e na mortalidade, entretanto isto ainda não é estabelecido no caso de COVID-19. 

Glynn et al. (2009), realizaram um estudo de intervenção avaliando a rosuvastatina, selecionando 17.802 

pacientes, em que receberam placebo ou 20 mg/dia de rosuvastatina. Analisou-se o impacto da rosuvastatina 

frente a eventos de EP ou TEV. Os pacientes que receberam estatina, conseguiram ter uma redução significativa 

quanto a ocorrência de TEV sintomático, com taxa de 43% (HR 0,57; IC 95%, 0,37 a 0,86; p = 0,007). Segundo 

Madjid, Naeini, Solomon and Vardeny (2020), mostraram que as estatinas atuam na inflamação sistêmica, 

estabilizam as placas de ateroma e evitam que o vírus desestabilize essas placas e cause uma síndrome 

coronariana aguda. É sabido que o SARS-CoV-2 ao entrar na célula hospedeira por meio da enzima conversora 

de angiotensina 2 (ACE2), causa regulação negativa desta enzima, vindo a comprometer sua função protetora 

em vários órgãos. O vírus da COVID-19 induz respostas pró-inflamatórias ativando a via do receptor Toll-liKe 

(TLR)- MYD88–NF-κB. De acordo com Khavidaki and Khalili (2020) receptores Toll-liKe são proteínas 

sensoras do sistema imune, capazes de distinguir entre “próprio” e “não próprio”. Como as estatinas possuem 

propriedades hipolipemiantes e imunomoduladoras, foi visto que em modelos experimentais, elas inibem 

MYD88 –via pró-inflamatória do NF-κB e promove a regulação positiva de ACE2, gerando benefício em 

pacientes com COVID-19. Contudo, a inibição na sinalização de receptores TLR e NF-κB pelas estatinas 

podem contribuir para uma exacerbação dos sinais imunológicos compensatórios, levando a um pior 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Safavi-Naeini+P&cauthor_id=32219363
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prognóstico da doença, mesmo havendo uma melhora, por exemplo, na lesão pulmonar devido sua ação 

antiinflamatória (Khavidaki & Khalili, 2020).  

O estudo de Escalard et al. (2020), citado nesta revisão, descreve a experiência inicial no 

tratamento de pacientes com COVID-19 apresentando AVC isquêmico agudo devido à oclusão de grandes 

vasos. Um total de 10 pacientes foram tratados com trombectomia mecânica e houve recanalização bem 

sucedida em 9 (90%) pacientes. Em 5(50%) pacientes, foi realizado o tratamento com o fibrinolítico alteplase. 

Embora 4 pacientes tenham sido tratados com anticoagulantes, não foi possível evitar o surgimento de um 

AVC isquêmico agudo com oclusão de grandes vasos. A maioria dos pacientes (70%), apresentaram sintomas 

respiratórios leves ou ausentes no momento do AVC. Isso sugere não ter nenhuma relação entre gravidade dos 

sintomas respiratórios com o risco de AVC isquêmico agudo com oclusão de grandes vasos. O número de 

óbitos no total foram em 6 (60%) pacientes. 

 

4. Conclusão 

Tendo em vista os resultados encontrados e analisados através desta revisão sistemática, foi 

constatado que o tratamento com anticoagulantes apresentou maiores benefícios, quando utilizados na dosagem 

(tAC) dos medicamentos enoxaparina, HNF, argatroban, fondaparinux e anticoagulantes orais. A associação 

de medicamentos também demonstrou-se benéfica, por exemplo enoxaparina associado ao fondaparinux, bem 

como DOACs em conjunto com AVK. É importante ressaltar que o uso de antiplaquetário não promoveu 

redução de eventos trombóticos. Entretanto, o uso de antiplaquetário e estatinas foi associado com a redução 

do TEV e mortalidade. Foi percebido nesta revisão, que quando os anticoagulantes são administrados em 

dosesagens (sub tAC), os resultados não se mostraram promissores, por exemplo na utilização de HNF, HBPM 

e fondaparinux, entretanto com divergências entre os estudos. Tratamentos com o fibrinolítico, alteplase 

também não apresentou resultado satisfatório. Em conclusão existem fortes indícios de que os anticoagulantes 

sejam benéficos na COVID-19, embora existam particularidades e contra-indicações em determinados 

pacientes que possuem pré-disposição a maiores sangramentos e que nesse caso, necessitem de outra opção 

terapêutica. Desta forma, ainda são necessários estudos mais robustos para ter a ciência do real efeito dos 

antitrombóticos, atuando na COVID-19, para definir a melhor terapia a ser adotada em pacientes 

diagnosticados com COVID-19. 
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TABELA 1- Dados demográficos do estudo 
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Tabela 2: Dados referentes a terapia empregada na COVID-19 
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(*1) (VTE): Tromboembolismo venoso; (TIA): Ataque isquêmico Transitório; (TEV): Tromboembolismo venoso; (EP): 

Embolia pulmonar; (TVP): Trombose venosa profunda; (AVC): Acidente vascular cerebral; (IAM): Infarto agudo do 

miocárdio; (TV): Trombose venosa; (ED): Edema pulmonar; (MIO): Miocardite; (STGI) Sangramento do Trato 

grastointestinal, (HIC) Hemorragia intracraniana. 

(*2)(AB) Antibióticos; (IB) Imunobiológicos,  (AV) Antivirais; (ES) Esteróides; (IM) Imunomodulador; (AINEs) 

Antiinflamatório não esteroidal; (ACF) Acetominofeno; (COR) Corticóide; (HQ) Hidroxicloroquina ; (AZ)Azitromicina; 

(HQ+AZ) Hidroxicloroquina  + azitromicina; (NI) não informado, (REM) Remdesivir; (FAV) Favipiravir; (LOP/RIT) 

Lopinavir/Ritonavir; (ATA/RIT) Atazanavir/Ritonavir; (d.i) dose intermediária; (d.p) dose padrão; (IECA) inibidores da 

enzima conversora da angiotensina; (ABR) bloqueador do receptor de angiotensina; (MRA) antagonista do receptor de 

mineralocorticóide; (CCB) bloqueadores dos canais de cálcio; (BB) bloqueadores beta; (IMS) Imunossupressores; (ACONAK) 
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anticoagulante oral não antagonista de vitamina k; (Asp) Aspirina; (VFA) varfarina; (ACP) anticoagulante parenteral; (TZM) 

Tocilizumab; (IBP) inibidores da bomba de próton; (ARB) Arbidol; (RIBV)Ribavirina; (FOS. de CLO) Fosfato de; 

Cloroquina; (GAN) Ganciclovir; (REMD) Rendesivir; (GLICO)Glicocorticoides. 

 (*3)  Enox: Enoxaparina; Fond: Fondaparinux; (HNF) Heparina não fracionada intravenosa;  s.c.: subcutânea; i.v. intravenoso;  

ACO (anticoagulantes orais diretos: apixabana, rivaroxabana, dabigatrana); UTI: Unidade de terapia intensiva, (LMWH): 

Heparina de baixo peso molecular; (IRAA) Inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona, (TZM) Tocilizumab; (d.i) 

dose intermediária; (d.p) dose padrão, (IRP - ADP P2Y12) inibidores do receptor de plaquetas, (AVK) antagonista da vitamina 

K, ANP (antiplaquetário), DOACs (anticoagulantes orais diretos); (UFH) heparina não fracionada; (Fond) Fondaparinux; OD: 

uma vez ao dia; BID: duas vezes ao dia; (SAPT) terapia antiplaquetária única; (DAPT) terapia antiplaquetária dupla 
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3) Figuras: 

A utilização de imagens, tabelas e ilustrações deve seguir o bom senso e, preferencialmente, a ética e axiologia da comunidade 
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